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t —miz tji-yx ^ -b )v .-K > mxm.^ ^ tix \,^x h um 

S ;^ ) 

4 £7><g^ST ;b^;UT ^ / Si5 <!; C/^t; vg^ST-a^ $ nr l> T h 
1 \ 2 (7){£$RT 7 + ;bT 5 ^ ^ L t^M t L T 

(i . ^ ^ T =: y S . ^ ;u T ^ y S . r a f t ^ y S . ^ ;u 
T i y s , * ;u ;K + v y ^ ;u T ^ y S . )]y ^ zl. ^ r y m 
. :^ v-ra f;bT ^ y :^ ;b i> 7'^ ;b T ^ y ^> 

v;uT^yS, 7i^^;bT^yS. tr ;uT5yS, 

7 i ^ ;b 7' ^ ;u T ~ y S . :^ + ^ > v ;i/ y ~ y S , ij 
v7i4^^;UT^yS, :^7>'i''-i^+->7i^;u^ntr;i.T^yS, * 
/-K 4^ 7 i ^ 7* ^ ;u T ^ y S ^ ^ ^ n 'S* „ 

8 
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n T i> T ^> ct jl * ;u >i<> M T V ^Kb ^ n /c T 2 ymis^xf 

> y ;u T A y s . 7 h ;u T ^ y S . f u v > * ;b .-k ;b t s: 

y S , f □ - ;b ;L' ;b T ^ y S . 4< 4^ y T -t ^ ;U T ^ y S 
, * ;b .-K ^ V 7° □ t: ;f ^ ;u T A y S . * .-K + -> 7* ^ >; ;b T ^ y S 
, * ;b /-Jt" 4r V > y ^ T ^ y S > ;b ;K + 7 h ^' ;U T ^ y S 
, ij fl ^: ^ v f 'J > * ;b .-K ^ ;u T ^ y S . ;U /i< + v t" □ — ;u 7b 
;u 4< — ;U T ^ y SI? $ n „ 

R ' T-^ $ n :<7 ;U .if VMST'Sgl $nTt^T^)J;t^]^m|gC 1 ~ 

4 (D i&mr )u ij > 7. Tt- y MX X :t-^ ^ it ^ ntz r I y S , Tb ;u 
/-K > T'M^ $ n T ^^ T t J: X ;u 4^ > ®? X ;b i^ ^ ;Kt: 
^n/-cT^ySiDj:th*5?7;b,-tf>MS-eM^$nTV>TfcJ:t^'v-7^n 

X it^ y > X ;b * — ;b T ^ y S X jc. ^ > x ;b .i-. ^ ;i/ r s y S , 7° 
□ > X ;u 4-x ^ 7b T ^ y S . ^ > X >-f. — ;u T ^ y S , > -tf > 
X ;u i-x ^ ;u T ^ y S X •:^ 7 ^ u > X ;u .-i^ — ;b T ^ y S X f v > x 
;u .-t: j:^ T ^ y S > f a — ;ix X v-t^ ^ ;w T ^ y S X * ;u >i< + v > ^ 

> X ;u 4^ — ;u T ^ y S X ;ix .if + ^ ^ > x ;u >-i-x — ;u T ^ y S x * 
;b if + V 7° a /\- > X ;u i^ — ;u T ^ y S x * -'U if + v- 7' > x ;u i-^ ^ 
;u T 5 y S x * ;b if ^ v ^ > -tf > X ;u i^ ;i/ T 5 y S X t!? ;b if ^ v 

7 ^ u > X 7U i^ ^ ;b T ^ y S X * ;u if + f U v > x ;ix i". — ;b r 

5 y ;u if + V f a — ;u X ;u i-x — ;b T ^ y S H fii»J tj^ $ n ^ „ 
R ' Xff^^ n^ij ;bif vMST'g^ $ n/cm^lSl 1 ~ 4 (DfglST 

9 
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•7*n t°;bS, s e c - T'^^US. *3 J: t>* t - 7" ^ ;b S H 05 55- tfi^ r 

t L\.^m t LXli^ * ;b >-K> MS > 7 -y ^ . ^ ^ t^j: <h* 0[) /N □ > J!^ 
]^^^l~4<7)f£|RT;bn4^v/5, T^/S, >9^;UTiyS 

. y ^ ;u T ~ y 5 , :^ ;b + V y ^ ;b T ^ y 5 . * ;b + v ^ ^ 
~ y S^;&^•0|J,x^ $ n^o R' ^fci±R» r'7jk^ti^yM3Y>W> 

^<7)$f^ Ll^«?iJi: LTti. 7.y^. 3 Mtt^ ^ tl 

-So 

^ Li^m t LX li. y ^ ,> S ^ f. 4. g ^ n - 7° □ f ;u ;r + 
<7D T ;b ^ ^ + S ^ $ n ^ o 

i&mr ji^fiT z y m(Diift n.^m t Lx It. ^^jir z ym. 

^^^1-4 (Di&mr JVT z. y mcDm^&(Dtii-t. n.^mt lx 

3j 7 ~ 1 2 



1 0 
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(Di&mr ^ )VT I y mo^U^ L^^m t Lx ^ > ;u r ^ y 

mWL 1 ~ 4 O fSilS T ;u 3 + V S if *^*^J $ n -g) „ 

S -e $ n T ^^ T cfc 5? S ^ * ;u ®? T- T V ;u $ n T ^ 

y S i> J; * ;U /-K > ^ S -e a $ n T l> T J; l> 7^ a ^ * ;U 
4^' > ^ T -> ;U {k $ n T ^ / S (Z) $f ^ L l> ««J L T , 4^ ;b ~ ;b 

^ y S > ^ > y ;b T 5 y s . ^ 7 h ^ ;u t ^ y S . t* u v > 757 ;b 

.tf ^ ;u T ^ y 5 . f □ — ;u * ;b rK ^ ;u T = y S , + v T -tr ^ 

T ^ y S . * ;u ^ i/ 7° a b* :t — ;u T 5 y S . * ;u 4f + 7* ^ u 
T 5 y S ^ ;u >i< + -> > y -f ;u T ^ y S . * /i^' ^ 7 > 

;b T 5 y S ^ ;u + f 'J > 7t7 ;u .-K — ;b T ^ y S , 757 ;u .-K 4^ v 

jg^ ^ ^ 1 ~ 4 CD (£15 T ;b * > X ;b > M -e X ;b 4-^ - ;u fk $ n T ^ 

;U .-fx ^ ;U f k $ tl T ~ y S *> J: t/ * ;U 4< > ®? S T- a^ $ tl T T t 

<t l> X a ;^ > 1^ X ;U 4-. ^ ;Kt $ n T ^ y » O ^ ^ 

L t L T t± , y ^ > X ;u .i-N j=. ;u T ^ y 5 , ^ > x ;u 4^ ^ ;u T 

^ y S ^ 7° a /N° > X ;b — ;u T 5: y S > ^ > -if > x >ib /i^ — ;u t ^ y 

S ^ 7 ^ u > X ;b .-f — >;b T s y S . tr y v > x ;b 4^ — ;u t ^ y S 

, f a — ;u X ;u .-fx ^ ;b T y S ^ * ;b + i> y ^ > x ;u ^ ;u T ^ 

y 5 , >i< 4^ V i ^ > X ;b /-f ^ ;u T 5 y S , ;b /tf + v 7° a /n° > 

1 I 



wo 01/32214 PCT/JPOO/07706 

X ;u .-t: ^ T ^ y S , ;b /-K + V > -tf > X ;b .-^ — ;b T ^ y S , * 
;u 4^ -> 7 ^ u > 7. ji^Tt-s ~ )VT I J ij f 'J v > x ;u 

.-^ ^ ;u T ^ y S , ;u .-K + t* o — ;i/ X ;u 4^ ^ ;i/ T 5 y S ^ ?f 

$ n-i>„ 

<7) J? ^ L L^ 9«J t L T . 7" h V t K a + y <J > ig i> J: ^ > y ^ 

V >m;b<^(f <^>tl. m^^fi^lZli. 7^ h 7 t K o + y >; > y 

^ ^ -9- V > . ^ y ^ -9- IJ ^ y V ;d- -y- > , -h )V it: ^ 7- V "7 

t K n + y u > . .-K + -s: > y ;f + -»f > , 5?; ;u .if + + y ^ 
-9- 'J > . :e7 ;b .-K + i> ^ > ^ >^ 4^ -9- > ^ ^ ^ ti ^ o 

y^;uS. n - 7° □ j; U>' n - ;b5l|t75 

mmo)T JUdf- )um. *J J;r/'f vra b-;US. s e c - y^;u«, *j 
J: a* t -7'^;i.S^(7)^ilg(^T;U+7b5«<^J^$n'5„ X T-^ $ n 
-S^^iJ 1 ~ 4 0)i&m7 )l^::J^i^&(DthftLl^mtLXlt^ ^ b ^ 
•>m. i h + '> S , n - V° a tr ;L' ;r + V S , *5 J; t>* n - 7' h + -> S 
^ C7) Big (7) T ;b 4- ^ + >- S ^ t>\ V 7" n f ;u ^ 4- V S , s e 

V V A ^ *5 J: * U A 0) T ;U ;!? U ^« ^ ^ ^ n » 

izTjk-r^mm (a) ^/-cc* (b) izm'^x^f^f^z.tt<x^^, 

1 2 
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^m.m (A) 



( 2 ) 



o 

0 = C = N-S- 



O 




(2) 



t^T^,J;t^R' ?r^L. R^ ' (i^^ST-^^ $ tiT ^,^ T 4> J: t> R 
' ^-^L. R' • Ci^SST'{^a $ nr l^T ^> J: t> R ' ^^L. R 



r^¥6-l 99839 ^■'J^mutE.m ^ nr ^,^ -i>:^?4^ffl iNTSfE^ 
( 4 ) 



(iC*3^A. R' • . R^ • . R' ' isjiZ/X' limB tm\^ h 
1. 1' - ij JlTii-JViy I (i^lT C D I tm-t) ^m^^ 



iC ( 3 ) 




(3) 



R'* 




(4) 



1 3 



wo 01/32214 PCT/JPOO/07706 

T + ^y U >ii$rl3«$-ti-. i5^(3fDL-. R ' . . R' t tz It 

x(Dumm^^^mLx^m.i- ^KJt^i^iisK^x ^ r' . r^ ^ 
m^^s-rm-^. r' . r^ ^/c(±r» u^j^^^izmv-c^yi; ji^^t^ 

V * ;u >-K ^ ;US > t - y h 4^ -> .-K — ;b S , > v ;i/ S , T U ;i/ 
ti )V iti — M ^ t - 7' h 4 V * ;U .if ^ ;U S , > i? g , y ij 

ti^^cD. S> l^^±^^a)7^?iT'-^^-e # «g> t 0) ^ffl >S> C i: ^<T- 
^ . 0iJ^tf. 3-a .y /N'i^pi^ 0 2 6 9 1 4 1 Hfl *ffl» (z |H« 
?t(wJ:0. 5^J^;-r X > T ^ K^*^;i^ ^ □ □ x;u.ix J:^;^-^' 
V V T ^ - h $: ffl ^,^ T ^fi!c T- # ^ t o $r ffl ^ d i: r- 1 ^ „ ;t 
s ^ - r ^ ti jVTt: — )V :^ ^ }V^y ^ y 7. )V it^ — v i> 

7 ^—Y ^ 4 - T U ;b ^ 4^ •> ;U if ^ ;U ^ ^ > 4f > X ;b .-^ ^ ;U 
^ V -> T — h , 4 - T 'J ;U 4^ > -If > X ;b i^ ^ ^ V T 
- b ^ ^ ffl ^ C <!: T- ^ ^ „ 

ii <h T- # ^ „ 0»J ^ {f > T > h V - ;U®E . 4 - ^ □ o T > h 7 

. 4 - t K □ 4- T > h V ^ 7U $- ffl ^,^ ^ d t ;{>< # ^ „ 

it (4 ) X^^tl^. ■■ — )\y ^ ^ 7 mm-'^ts^ ^ ^ ^ V) > ^ ^ 

. >5 tWi V y ^ ;b i". ;U A T ^ K ^ ^ ffl t> T , - 5 0 t ~ 5 0 
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;u * V ^' ^ K ( D C C ) . is J: Z/mmiJ )V >if v ^ K {k-B-i^ . 

^m.m ( B ) 



iztji^X st.xt' jim^BR^L ^ 0IJ ;t (f V ^ ^ S . 5^ ;u S 

. m^it I , 8 - V T if t' -> ^ □ C 5 . 4 . 0 3 - 7 - > 7" -tr > 



it ( 5 ) 




it ( 6 ) 




(6) 



5C ( 7 ) 
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(7) 



R' . R^ . R' is^z/x(D^mm^^^m-r^:Ltizj:t)^s^-t 

^ i: ;&<T' # ^„ *R^i>(C*JC>T. R' . R^ ttzitR' tK 

' > R' ^ (± R ' {i'ii>^(c:f£: l; T'^ > V ;b ;f 4^ -> 757 .-ff ^ 

t - r h ^ i/ :<7 >-K ^ ;i/ S , ^ > ju S . T ;b S , t - 7' ^ ;u g 

T ^ y S $r ^ -^it-^, 'iJ^(c:fC D > V ;u :r + :> 5(7 

T^c if <7){^^S S $ n T ^,^ T ^) J: , 

1%^ it (5) T-a^ n^lL^it^ <!: LTl±, rtilg, 

^ . 0>J ;t . 3 - t K a + v ^ > -tf > X ;b .i-x > T ^ K . 2 - T =: y 
^ > -If > 7. ;b v-^ > T ^ K . 3 - T ~ y > -If > X ;u .i^ > T ^ K . 4 

- T = y -<> -If > X .-^ > T ^ K . ( ± ) - 2 - ( 4 - T ^ y X 
4-. ^ ;U 7 i ^ ;U ) i§M , 3 - ^ > )l :t ^ :^ )l - )U T I y - A 

- ^ a a > -tf > X ;b .-^ > T ^ K . 4 - > ;u ^ ;b .-K ^ ;u 
7^^-3-^nin'<>-tf>x;U/-h>T5K. 4-T^y-3. 5 

- >^ ^ □ D > -tf > X ;b > T A K . 3 - > ;b ^ 4< ^ 
;u T ^ y - 4 - y ^ ;U ^ > -If > X ;U /-t: > T ^ K . 4 - t - 7' h 4^ v 

1 6 
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ij )V7i(:^}V- 3 - t K n 4^ V ^ > -tf > X ;U Tf; > T S K . 3 - ^ y -J 
)V :i- iy ti )V 7i< ^ r I y - 4 - t - 7' h + V 7& ;U 4^ — ;b ^ > 4f > 
;^ ;u > T ^ K > 4 - t - y h + V t!? ;b 4f ^ - 3 - t K □ ^ V 
y -iz y X jL^yi-s y T Z K . 3 - t - r h 4^ v ;!7 ;u — ;u - 4 - t K a 
+ V > -tf > X ;b 4t > T 5 K , Z - T-b 9 I K - 4 - > h + v > 
-tf > X ;u > T ^ K . 3 - ( 3 - T ^ y X ;b .i-v - ;b ) 7 ^ ^ t ^7 
'J -'b ^ t - 7' ^ ;b X 5" ;ix . 3 - T ^ y - 4 - y h + v > -tf > 
X ;b >t: > T 5 K . 4 - y h + i> - 3 - y ^ ;b X ;u v-t-v ^ ;U T 5 y ^ > 
-If > X ;U 4-^ > T 5 K . 3 - * ;b >1f + V - 4 - fc K □ 4^ - 2 - ^ 7 

^ b > X ;u .i^ > T 5 K . 4 - ^y }\^^ ^ iy )V7i<^jiT I y - 3 

- t - 7* h + ;?7 ;b .-tf — ;b ^ > -tf > X ;b 4^ > T ^ K . ( ± ) - 3 - 
t-7'h4^v*;U.-K^;u- 1 H. 3H-+y U >-7 

- X ;u 4^ > T ^ K . ( ± ) - 2 - t - 7' h + * ;u tK ^ ;u - 3 - ^ 
+ V - 1 , 4 - ^ > y Tf- ^ -9- V > - 6 - X ;b >+v > T ^ K I? ffl ^ 

fix ifrig. ^/-cii^^cT), * t> (i^^nt75 :/3 ?i T--^^T- ^ -I) ^> o ^ 
ffll^-Sd^^^T-^, ^J;t(f. 4-^an-2-N-7iy + ->^;U 
>-K^;bT> h7 — ;uMy^;U, 4 - :;'ao - 2 - N- 7i y ^ ij 
)\y7i<~)l7 y h7 — 4 - - 2 - N- 7ju y4^'> 

*;U4f^;l/r> h7 — 5 - 9 u a - 2 - N- 7i y 

4^->:^;;b/-K^;UT>l-7 — ;uffi?y^;u^ 5-:7nn-2-N-7i 
y + v*;U/-Kj:^;UT> hv — ;b^i^;L., 5 - ^ a a ~ 2 - N- 7 
i y + V ;l/ y-K ;U T > h 7 — ;U M 'n: > V ;b , 4 - y h ^ - 2 - 
N - 7 i y + i> :d ;u /-K — ;u T > h 7 ^ ;u ®? y ^ ;u ^ 4 - y h 4^ v - 
2-N-7i y + v*;P/-K^;i/T> h^^;b^Ji^;i/, 4 - y h + 
i> - 2 - N - 7 i y + V * ;b .-K ;U T > h 7 — ;u ® > v ;b , 4 - 
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t K □ + i/ - 2 - N - 7 i y + * ;L. 4;* ^ ;b 7 > h 7 — ;u M ^ ^ ;b 
. 4 - t K p + V - 2 - N - 7 i y + :!?7 ;b .if ^ ;b T > h v ^ 

^ ;b , 4 - t K a ^ - 2 - N - 7 ^ y v * ;b .-K :^ ;b T > h ^ 
— > 5: ffl l^ ^ d t T- # -i) , 

5C ( 5 ) T'^$ n^fk^ti t5C ( 6 ) T-a $n-ST>h7^ 

-tJ-TxC (7) x-m^ ji.^i-^-jvy urmmi^ 

. S) 'S. l> V p< ^ ;b ;lx A T ^ K H ffl T , - 5 0 t ~ 5 0 V (D 
iS^T'. $fiL<{±-2 Ot: ~migT'^T•9 C t *<T- # ^ /c. ^ 

f# <=> ti ^cit ( 7 ) -e^ ^ n -i. X ;u >-fx ^ >;u u T^#<* T ;i/ * 'J 
AD7K5>^. i^ti7K^fl:53>)^ LTiC (4) T-a $ n -5 x ;b * ^ ;b 

)i — mr- ^ ^ m li h 'J 7 ;u ^ a it ^ ^ ffl IN T . r V )VX'^^ 
^ ^ t± 7" h 7 + X ( h 7 i ^ ;b /-fx X 7 Y > ) f^=7 V ^ L. ( 0 ) ^ 
(7) /N- ^ A ffl T ^f T :i tt^x^ 

iC ( 1 ) T- R ' * ;b MS T' $ n T T ^) cfc t^ ^ 1 

$ n T IN T t J: * .-K > ®? T v- ;Kt $ n fc T 5 y S J: 

O* * ;b tK > M S -e g ^ $ n T l^ T ct 7^ a 3? # ^ iO M 

1 8 
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Tiy )uit^ ntzT I ym^ -r fb#J^ ti . xt ( i ) -e r ■ t ^ y 

T^^^m^^x ^ mn o:>i5mx' r iy )v it-t ^ :l b {z ^ -y X m ^ z. t 

it; ( 1 ) r- R ' * ;b >if > T'Sg|$nT^,^TtJ;^^J5^^ic 1 
~ 4 CD {J£^^i T ;U > X ;b .-^ > M T- X ;U 4; ^ ;b ft $ n T 5 7 S . * 
;i..i<>®f5-eg^ $ nx l^T ^.fc t^^#^x;U7fx > ®? -e X .-i^ ^ ;u 
ft ^ n /-c T 5 y S J: t>* ;U .-K > ®? S T- B ^ ^ tl T T ^ J: l^ X 

. xC ( 1 ) XR ■ ;6<T ^ y m^Tik-rit^m t . ;^ x;u.+^ 

>^^ftit^ t^T. mn (D yj 7s )U Til ift ^ :i t IZ ^ X 

z. ti)<x^ ^„ 

^ - u t'o^M'^o^mm.ysmiz ^ x mm-t ^ z. t a< x ^ ^ ^ 

m-t ^ z. t^<x ^ 5C ( 1 ) (Dit^!m^i^izm.m-t ^tzibizm^^ 
^ z tt<x^ ^mt LT(i. 9.it7Kmm. mm. ^m. o > 
mcD o AsiMMmis j:.Tf y^ ^ y X )i'7i-^ >m. ^ > -if > 7 jurt^ >m.. 

LTtS. 7KK<k-:J- h U A , Ti^Mit ^ u ^ J: t>VK M f k * 'J 

tifz. xt ( 1 ) ©ft-a-^i^ h(r> h^^nx 
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( 1 ) 7fe^S14* V A J; ^ 

( 3 ) ±iS ( 1 ) *5 J: 1/ ( 2 ) ^ll'^b-'^^-li:^ 
^cf <h- ^ ffl t^ ^ ^ t ;6< T' # >!. „ 

fl§ « « ( c -r iip ffl o f ? # pT T- * ^ o 

^^i<tMm(Dmm.^mmmmiivx^^ir ^m^. m^f.t. :^^b^od 
it^^^ 1 a®. L < ci 2 a3SJ^^±^i2^ LT. ■mmiz^'D'c^ 

cfc o T M 0 . ^ /-c M^J (3 J; o T ^) m -5. ;6< . ^ □ ^ # C7) 
W^;?e^<h LT, MS^A-A^Z-c 0 1 ~ 1 0 0 0 mg. If 

:t it M -r C <!: j6< ^ T- ^ ^ „ 

2 0 
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CD it^ 1^0) myitis. < > 5 'y :^izM-t ^mn 

2 4 B#rBlT-<75,%'|4#ttfiiL D s o {± . 1 g /kg^:^±T-^ o tz. 
z. cDfici^j®^ n'S.ElJ^ffla(^5 Of^J^±T-*0. z.H^(Dit^i^ 

) - 2 . 4 ( 1 H . 3 H ) - ^ -i- V > y; :j- > ( fb^4^ 

1 ) : 

^J?g^i ( B ) t> , 9 3 8 mg ( 5 . 4 2 mmol ) O 3 - t K a 4^ 

-> 'n: > -t > ;b > T ^ K % 4 0 m I (7) x h ^ t K □ 7 7 > ?g)|f L 
. 8 9 2 ju 1 ( 5 . 9 6 mmo 1 ) (7) 1 , 8 - T if t' i> ^ a [ 5 , 4 
. 0] -7-'>>T'-fe> (l^TDBU tiS-T) SrfSTL^Co Kmm^ 
^iST' 1 5 Lfcf^, 1. 66g (5. 4 2mmol)(7)4-i7o 
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2 3g (i\Rm 5 Q %) CD4-9UT3-2 - { [ ( 3 - \^ b' u ^ ^ 
> -If > X ;u rf^ ^ T I / ) :b T = y } ^mS®?^ ^ ;b ( 

: MfeT t ;U7 T X. PMR ( 5 ppm. DMSO-ds) : 3. 91(3H. s) 
. 7.02(lH.m), 7.09(lH.m). 7.34(lH.t). 7.57(2H.m). 7.89(lH.d) 
. 8.38(lH.d). 10.94(lH.s))^ff /i, i^CNTff <^n/c 1 . 2 3g ( 
3. 2nimol) <^X;i/.-i^^;b'>U7i$:$-2 0inlO^^y — ;b L 
. 1 0ml(7) 2 N TKI^fk^ h A7K^fl^^?^T L/^To j^fC^^^mS 

f#«c>ti7t©^|?g^?r5 0mlcO7^hvbKa77> (J^T THF t ffig 
■r ) izmm L . tRJ^TT- 4 3 4 mg ( 2 . e S mmol ) OCDI ^Sd^ . 

^/b : n-'^ + if > =1:2) T-«K LT 2 3 0 mg (i|3i^ 2 0 % : 2 
X?i) w^lMft^ii^Srfffco '[^t^ : Mfe^^B^B. 14,^. : >200t; (^M 
) . PMR (5ppin. DMSO-ds) : 7. 12(2H, s). 7.24(lH.d). 7.48(1 
H.t). 7.58(2H.s). 7.85(lH.d). 10.28(lH.s). 11.63(lH.s). 
m.^m 2 : 3 - (2-7^y^>-tf>x;U4^^;U) - 7 - 9 a u - 
2 , 4 ( 1 H . 3 H ) - ^ > V? > ( -ffc-^ij^ 2 ) 

2 . 7 g (15. 7 mmo I ) <7D 2 - T ^ y ^ > -tf > x /-t: > T ^ K 
t A . 8 g (15. 7 mmo I) 04— :7aa— 2— N — y jl y ^ ti 
;u.-}f^;bT > h ^7b*^«^,^Jit^J 1 <!:l5l;m{3 LT 3 . 2 g 

(iiX^ 5 8%: 3 X^) c7)^lM{b^!^^f#/c. tt« : Mfe^^^e. e 

: >200t: (^m) .PMR (5ppm. DMSO-ds) : 6. 46(2H. s). 6. 
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65(lH.t), 6.81(lH.d). 7.12(lH.s), 7.23(lH,d). 7.34(lH.t). 7. 
76(lH,d). 7.86(lH.d). 

MatfflJS : 7-^nn-3 - ( 2 - / ^ )V 7. JV — fV 7 I y ^ > -if 
> X ;b 4-x - ;u ) - 2 . 4 ( 1 H . 3 H ) - ^ > v 

^ > ({b^l^ 3 ) (D^f^ : 
2 2 mg ( 0 . 0 6 mmo I) (D^t^^!^ 2 ^ 2 0 0 u 1 <7D f U v > tc 
PL. 11. Qui ( 0 . 1 5 mmo 1) <7) y ^ > X ;b — ;l/ ^ a 7 
K$:?^-FL. ^iST' — B$&iti^ Lfco R ?^ ii ^ij 7K ;!jn ^ . i^M 
i^^^b-T'tt&di Lfco 1 N i^M7Kj§?S. |gfa^^7K T'^jtf^ 

^ $r V ^ yi- — 7^ >>b ^ ft L T 1 6 mg ( 0 . 0 4 mmo 1 ) c7) 

mmit-^m^mtz^ m^m^e, mj^.:>20Q'c c^p) . pm 

R (5ppm. DMSO-ds) : 3. 61(3H. s). 7. 10(1H. d). 7. 20(1H. d). 7. 
74(lH.d). 7. 82-7. 90(4H. m). 8. 34(1H. d). 11.70(lH,s). 

WL'T^m 4 : 3 - (4-T^y^>-tf>x;b7^^;b) - 7- ^aa- 
2 . 4 ( 1 H . 3 H ) - ^ :^ > ^ > ( <b^i^ 4 ) 

2 . 7 g (15. 7 mmo 1 ) t7) 4 - T ^ y > -if > X > T ^ K 
i:4. 8g (15. 7mmoI)(7)4-^7aa-2-N-7j:y4^v557 
;b.-K^;bT > h ;UM^ ^ ;b 1 tmmiZ LT 7 . 9 g 

(x|X^9 4%) (7)2 - { [ ( 4 - 7 ^ y ^>-\f> XJl^yi-^=-}U7 I y 
) :<7;i.>-K^;b] 7 I y } - 4- i7a n^m§M> /c, 't^^l^ 

:MfeTt;b7TX. PMR ( 5 ppm, DMSO-ds) : 3. 59(3H, s). 5. 
37(2H.s), 6.45(2H.d), 6.83(lH.dd). 7.41(2H.d). 7.81(lH.d). 8 
.66(lH.d). 9.64(lH.s). 

^^^xn htltz 1 . 9 g (14. 8 mmo 1) CD X ;U /i^ — ;U b T ^t: 

•^lu^tc LT 4 . 3g {A)Lm ^ zyo : 2 urn) (Dmm^it^^^m 
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fz. : Mfel^B^B. m.^. : >200t: ) . PMR ( 5 ppm. DMS 

O-de) : 6. 39(2H. s), 6. 63(2H,d). 7. 09(1H. s). 7. 22(1H, d). 7.76 
(2H.d), 7.83(lH.d). ll.SKlH.s). 

M at 0'J 5 : 3 - ( 3 - :^ ;b ^ v y ^ ^ > -<f > X ;u 4^ — ;b ) - 7 

4 (IH. 3H)-^^'/U>y^>( 
fb^^ 5 ) O-^^ : 
(A ) (cfit t^. 1 0 0 ml(DM7KTHF 3 . 2 7 g (11. 
6 mmo I ) (D 3 - T U ;U :^ 4^ -> ;U >-K jr. ;b y ^ ^ > -tf > X ;U .i^ ^ ;b 
V V T ^ - h ?r -^IP L ^t . 1 . 9 8 g (1 1 . 5 mmo 1) CO 4 - 
^ nar > h 7-;bM5riD;tTMS-C'2 B^TalSI^Lfc^ K^m^^ 
7K-e?^iPLT, 1. 8 7g(l 1. 5mmol) OCDI ;t T tK T- 

•r-$S^f(:LT2. Og (i|X^4 0%)(7)3-(3-TU;U;i-4^v;57 
;b .-K ;b ^ ^ ;u ^ > -If > X ;u .i^ ^ ;b ) - 7 - ^ n a - 2 . 4 ( 1 H 
. 3 H ) - + ^ y U > V ;t > ^ L o 

f# ^nfciier U ;l/^$r l O O rnKD^m-l^? (1:9) flB"?^ 
\zmm L T 7 0 0 mgO h 7 i X 7 > ^im^fz, 

L T j^JS^I^ ?rM^T*^^ L , 7 0 0 mgW h v + X ( h 
7izr;b.-^X7 >) /N*^ v-^ A ( 0 ) ?:;!JD;tTM7feT. MiST- — 

?5fe^LTl. 4 7g (i|3i^ 8 1 %) (D^M<t^i^^f#/-c, tt:!^ : M 
fel^a^. St.-^. : >200*t: (5>P) .PMR ( 5 ppm, DMSO-ds) : 3.76 
(2H.S). 7. 13(lH,s). 7.24(lH.d). 7. 61-7. 69 (2H. m) , 7.86(lH.d). 
8. 05(2H. s), 12. 50(1H. br). 
WiMm^ : 3 - ( 4 - :^ ;b ^ V ^ ;u- ^ > -tf > X ;b - ;u ) - 7 
-^□□-2. 4 (IH. 3H)-^^-/';>y^>( 
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<t^^ 6 ) (D-^m : 
1 . 1 0 g ( 3 . 9 5 mmo 1) 4 - T 'j ;b ^ + V * ;u ^ ;u > ^ 
;U ^ > -tf > X ;b — ;U -f V V T ^ — h t 6 7 8 mg ( 3 . 9 5 mmo I ) 
<Di-^aur>h 7 -;U^*^ «c> . Miit^J 5 i: I^JIitc L T 6 5 7 mg 
( JjX^ 3 8 % ) O 3 - ( 4 - T U ;b ;t + ;!7 ;U 4f ;b ^ > -tf > X ;b 
- 7- ^nn_2. 4 (IH. 3H) - + ^VU>v^> 
^•tf, C<D^*>5 3 8ing(l. 2 4mmol) *^«^[5I#(z 3 4 2 mgCD H 
m<t^^ (i^m 7 0%) $rff yc« 14 : Mfe^Sa^. E*. : >200t: ( 
55-1^) . PMR (ffppm, DMSO-ds) : 3. 75(2H. s). 7. 13(1H. s). 7. 
23(lH,d). 7. 61-7. 69(2H. m). 7.86(lH.d). 8.05(2H.s). 12.07(2H. 
br). 

7: (±)-2-{4-C(7-^aa-2. 4 (IH. 3 

H ) - ^ i- VV > - 3 - ^ )l) X ;u ;^ — ;b ] -7 — ;u } 

(it-^!^ 7 ) g^-^jjg : 

1. 02g (3. 4 1mmoI)co(±)-2-(4-T^yx;l/.-^ 

-;U7 i iS^ t e r t - 1 . 0 4g (3. 4 1 mmol 

) (D4-:7na-2-N - Z7 y ^ ij )U 7t< ^ T > h ^ =- :^ 

-^Sit^y 1 <h i5l^{c LT 1 . 4 6 g 8 4%) 2 - [ 

( { 4 - [ 1 - ( t - 7' h + -> ;t7 ;b .if ^ ;u ) "7° a tr ;H -< > -tf > x 

;U ^ ;U T ^ y } * ;U 4^ — ;b ) T ^ y ] - 4 - ^ a □ §M ^ ^ 

;u (14*^ : MfeT^ ;b 7 T X . PMR (5 ppm. CDCI3) : 0.89(3H. 

t), 1.38(9H.s), 1. 69-1. 76(1H. m). 2. 03-2. 10 (IH, m) , 3.42(lH.t) 

. 3.94(3H.s). 7.04(lH.d), 7.47(2H.d). 7.93(lH,d), 8.01(2H.d) 

. 8.45(lH.br). 1 1. 04 (IH. br) ) 5: fc « i^i^T4. 3 ml (8. 6 mm 

ol) <D 2W 7)f^m.iti- h 'J -!? A $rffl i>T|5]^(c * ;b.i<>M 1 . 4 3 g 

t L . 4 6 3 mg ( 2 . 8 6 mmol ) cD CD I $r ffl T 9 7 0 mg (iJX^ 7 

1« : mm) (D (±) - 2- {4 - [ (7-^aa-2. 4 (1 
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H . 3 H ) - + :^ y 'J > - 3 - ;u ) x ;u ^ ;u ] 7 ^ ^ ;b } g§@f 
t - 7* ^ ;b X 7^ ;l/ f# „ 
$ (c; t# ^ ti 7' ^ ;!/ X 7^ ;u # 5 m 1 co v ^ o o ;»« ^ > iz^f^ 
5 ml<7) h >; 7 □ i^M ^ ;!JD ^ T 4 0 ^mWl^tz. KlZ^ 

L 8 2 0 i!ig<Dmmit^^^mtz i^im 9 e %) « : Mfe^Sa^a. 

1$;^. : >200t: (53-^) . PMR ( 5 ppm, DMSO-ds) : 0. 84(3H. t). 
1. 67-1. 75(lH.m). 1. 98-2. 05 (IH, m) . 3.62(lH.t). 7. IKlH.s). 7: 
24(lH.d). 7.61(2H.d), 7.86(lH,d), 8. 13(2H.d). 11.62(lH.s). 

M j^gij 8 :3 - (3-T^y-4-:7oo^>-tf>;^;ix7h^;u) - 
7-^nn-2. 4 (IH, 3H) -^•:hyu>v^^> 
(<t^^ 8 ) g)-^^ : 
1 • 0 g ( 2 . 9 3 mmo 1 ) W 3 - > ;b ;r + * ^ ;U T a 
y-4-^an-<>-hf>x;b.-^>T^Ktl. 18g (2. 93 mm 
ol) 04-:^an-2-N - 7iy + i>7!7;u.if^;l,T>hv — ;U M 

^yi^jus^xv'ji^t^ibm'MmitmmizL'ci. 43g (j{x^78 

% ) 2 - { [ ( 3 - ^ > V /b :t + V .-tf ^ ;u T 5 7 - 4 - :7 n 
a ^ > -tf > X ;U 4-x ^ ;b T ^ y ) * ;b .-K ^ ;b ] T ^ y } - 4 - :7 □ n 
^mSM'O 7^ ;u ( '144^ : Mfe r ^ ;u 7 t x . PMR (5 

ppm. DMSO-ds) : 5. 19(2H. s), 5. 36(2H. s). 7. 21(1H, dd), 7.34-7. 
48(10H.m). 7. 72-7. 76(2H.m). 7.97(lH.d). 8.25(lH.d). 8.30(1H. 
d), 9.53(lH.s). 10. 30(1H. s)) 

38g (2. 20 mmo 1) $:50mlcDTHF izmm L . 
2 0 0 mgC^/N- V V I^-mm (10%) $:iD;t . 7K^m5fLTT' 2 B# 
MMWLtz, S 5: -fe V h T-^i§ L T/N°7 ->* '!7 A -j^^ 

0 mI(7)THF L . tK^^T 3 5 6 mg ( 2 . 2 0 mmol ) (Z)CDI Ad 
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;t. m^m I tmmiz Lx 5 e omg(iix^6 6%: 2iig) (Dmm 

it-^m^ntz, 144^ : Mfe^Sa^B. Sll;^ : >200*C (^)^) . PMR ( 
5ppm. DMSO-ds) : 6. 00(2H, s). 7. 12(1H. s). 7. 26(2H. t), 7.48(1 
H.d). 7.66(lH.s). 7.86(lH.d). 1 1. 76 (IH. br) . 
M jigiJ 9 : 3 - (4-T$y-3. 5-->'^no^>-tf>x;b4^^ 
;b) - 7- ^nn-2. 4 (IH. 3H) -4^-:h'/U> 
> ({b^tl 9 ) (^^j^ : 
1 . 0 6 g ( 4 . 4 0 mmo \)(DA-T^J-'i, 5-v^7an^ 
> -if" > X ;u > T ^ K <h 1 . 3 4 g ( 4 . 4 0 mmo I ) <7) 4 - :7 a a 
- 2 - N - 7 i y ^ \y ij )Vit^ — )\yT y h V — ;u M ^ ^ M iit 

1 i|5Ht(cL-r9 0 5 mg {A^m 44%) (D2 - { [ C4-T^7- 
3 . 5 - V ^ a a 's: > -tf > X ;u .-^ — 7b T 5 y ) ;u 4< — ;l/ ] r ^ J 
} - 4 - 9 a a^m#M^ : MfeT ^;b7 t X. PMR 

(5ppm. DMSO-ds) : 3. 87(3H. s). 6. 59(2H. br), 7. 22(1H. dd). 7. 
72(2H. s). 7.93(lH.d). 8. 24(lH.d). 10. 17 (IH. s) ) ^ f# fc » 

M T f# n 9 0 5 mg ( 2 . 0 mmo 1) (7) X ;b — ;b U T -f* 3&^ 

•^iRiiitcLTe 6 omg (»i3f^ 8 2% : 2 xn) commit-k^ ^ mtz 

o ttt^ : Mfe^gH^. Sll;^. : >200t (^^Hf) . PMR ( 5 ppm. DMSO- 
ds) : 6.80(2H.s). 7. 12(lH.s). 7.24(lH.d). 7.86(lH.d), 7.92(2 
H.s). 11. 63(1H, br). 

M jt gij 1 0 : 3 - ( 3 - T ~ y - 4 - > 5^ ;u ^ > -tf > X ;b ^ ;u ) 

-7-:7aa-2. 4 (IH. 3H) -^^-/U>v 

^ > (it^!m 1 0 ) (7)-^]^ : 

9 6 0 mg ( 3 . 0 0 mmo 1) <7) 3 - V v ;b ^ + -> ;b tK — ;u T ^ 

y - 4 - ^ ;b -If > X ;b .i-x > T ^ K ii 1 . 1 4 g ( 3 . 0 0 mm 

ol) 04-7na-2-N - 7iy^v7!7;l/7}<^;l/T>h7::^;Hf 

^ > V ;b X 7" ;b Mit fi^J 8 tmmizLX 1 . 1 4 g ( ijX^ 6 2 
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% ) CD 2 - { [ ( 3 - > V ;i/ ^ + '> * ;u .-K ^ T ^ y - 4 _ ^ ^ 
/b ^ > -tf > X ;b * ^ ;U T ^ y ) * ^ ;u ] T I y ] - 4 - :^ a □ 
^SgM'^ >i>*;bj^X7";ix (-t^t^t : Mfer^ T PMR (5 
ppm. DMSO-de) : 2. 30(3H. s). 5. 17(2H. s). 5. 36(2H. s). 7. 20(1H. 
dd). 7. 33-7. 48(11H.id). 7.63(lH.d). 7,97(lH.d). 8.11(lH.s). 8 
.25(lH.s). 9.27(lH.s). 10.30(lH,s). 12. 20 (IH. br) ) ^mtz^ 
^ T f# <^> n /-c 1 . 1 4 g ( 1 . 8 7 mmo 1 ) CD X ;b — ;b U T 

i^^' ^mmizLx I 9 0 mg (i^m 2 7 % 2 urn) (Drnm^it^^^ 

t#/-Co : m^m^B, m^. : >200t: (^M) . PMR ( 5 ppm. D 

MSO-ds) : 2.12(3H.s). 5.47(2H.s). 7.12(lH.s). 7. 16-7. 25 (3H. m 
). 7.38(lH.s). 7.85(lH,d). 11.58(lH.s). 

mmm I l : 3 - C ( 3 - ;u .-K ^ ^ ^ t ; y ^ ^ .=1 ;u ) X ;u 
.•^-;b3 - 7- ^aa-2. 4 (IH. 3H) - ^ j- 

y; > V ^ > (<t^m I i ) cd : 

1 . 6 2 g ( 5 . 6 5 mmo I ) cD 3 - t - 7* h + -> * ;b .if ^ ;u p< ^ 
;b T ^ / > -If > X ;u .i-x > T ^ h* 1 . 7 3 g ( 5 . 6 5 mmo 1 ) cd 
4 - :7ao - 2 - N - 7iy + i>*;Uy-t;^;bT> h'7^;UMy^;b 
"^Mit^J 7 t mmiz LT 2 0 9 mg (xR^ 9 % : 4 XH) CD^^fk 
^#J^ff/-c„ -at^iMfe^B^. SJ.-S : >200t: (^P) . PMR (d 
ppm. DMSO-ds) : 3.86(2H.s), 6.88(lH.s). 7. 12(lH.s). 7.24(1H. 
d). 7. 30-7. 38(3H, m). 7.86(lH.d). 1 1. 61 (IH. br) . 

I 2 : 3 - ( 3 - T ^ y ^ > -tf > X - ;u ) - 7 - :7 □ a 
- 2 . 4 ( 1 H , 3 H ) - ^ -t- V > y ;f > ( fb^i}^ 
1 2 ) cD-^^ : 

3 . 5 g (12. 9 mmo 1) CD 3 - t - ^ h 4^ V * ;b .-K ^ ;U T ^ y 
-<> -tf > X .i^ > T ^ K t 3 . 9 g (12. 8 mmol) CD 4 - ^ a a 
- 2 - N - 7 i y + i> :d ;u v-t: — ;b T > h 7 — ;b M y 5^ ;u ;^>^ ^, |^ it 
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7tmmizLX2. 2g (iR* 4 9 % : 4 Xfi) cDim^t^J^ 
tz. '\±^:m^^^a. li*. : >200t: (^P) . PMR ( 5 ppm. DMS 
O-de) : 5.72(2H.s). 6.87(lH.d). 7. 12(lH.s). 7. 23-7. 27 (2H. m) . 
7.33(lH.s). 7.86(lH.d). 11.61(lH.s). 

mmm i a : 2 - { 3 - c ( 7—^ □a-2. a (ih. sh)- 

^ > >^ :r > - 3 - ;b ) x ;u - ;i. ] 7 ^ - ;u 

T ^ y :^ /-K ^ ;u } ^' a bT ^ > g[ i^t-^^ I 3 ) 
fig : 

1 0 0 mg ( 0 . 2 8 mmol) (Dit^^^ I 2 t: 5 mlOTHF (C^ji^ 
1 0 0 mg ( 1 . 0 mmol) (DMyi^^/^ ^M'tljU^X 3 ^ TbI ;!jd il sfi L 

^ JlJL-y^ jUX'm^B<t LT12 0mg(i|3i^9 6%) (^^.Mit^m ^ 
mtza 1$;^, : 187-188 °C , PMR ( 5 ppm. DMSO- 

de) : 2.54(2H.d). 2.59(2H.d). 7. 12(lH.s). 7.24(lH.d). 7.59(1 

H. t). 7.80(lH.d). 7.86(lH.d). 7.96(lH.d). 8.41(lH,s). 10.40( 
IH.s). 11. 63(1H. br). 12. 10 (IH, br) . 

14:3-{3-[(7-^aa-2. 4 (IH. 3H)- 
^i-V')>iy^>-Z--f)l) X ;b - ;u ] 7 - ;u 
} T ^ U )i^m (<t^^ 1 4 ) 0)^1=5. : 
1 . 5 4 g ( 5 . 4 4 mmo I) (D 3 - (3-T^yx;U.-t;^;U) 7 
^^;UT :7 t-r^;UaiX7^;Utl. 66g (5. 4 4 mm 

oi) c7)4-:7an-2-N - 7iy + v':^;U4f — ;UT>I>v — ;Hf 
^Mit^J 7tfHHt(-LT2. 18g 8 1 %) O 2 - 

( { [3 - (3-t-rh4Fv-3-^+V-l-7*a'K^;u) 

> -t" > X ;b ;u T 5 y ] t> ji 7i< )]. } r I y ) - 4 - n a ^.i. 

^ (t4t^ : ,%feT ^ ;U7tX. PMR (5 ppm. CDCl,) : 

I. 53(9H.s), 3.95(3H,s). 6.46(lH.d). 7.05(lH.d). 7.55(lH.m). 
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7.57(lH.d). 7.72(lH.m). 7. 93 (IH. m) , 8.04(lH.m). 8.27(lH.s). 
8.46(lH,d). 11.05(lH.br)) ^mtz. 

^^^X"<§ tltc 2 . 1 8g (4. 4 mmo 1 ) O X ;b .i-^ — ;U U T 
;6-«=>|H|^{^LT6 9 8 mg(iK^3 7 % : 3X11) (DmMit^^^n 
/=o : m^m^B, Mj^. : yZOOt (^J§f) . PMR ( 5 ppm. DMS 

G-dc) : 6.65(lH.d). 7. 12(lH.s). 7.25(lH.d). 7.69(lH.d), 7.72 
(IH.t). 7.87(lH.d). 8.12(2H,q). 8.37(lH.s), 11.64(lH.s). 

1 5 : 4 - [ (7-^aa-2. 4 (IH. 3H) -^^V 
> V ^ > - 3 - ;b ) x — ;b ] 'J ^ ;i/ M (<t 
-a-ij^ 1 5 ) (D^f& : 
1 . 0 g ( 3 . 6 6 mmo 1 ) (7) 4 - t - ^ h + -> * ;U ^ ;U - 3 - 
t K a + V -If > X > T ^ K t 1 . 1 2 g ( 3 . 6 6 mmo I ) 
(D 4 - 7 u u - 2 - N - y + :x:^7;l'4^*^;UT> h7 — ;UM^^ 

i^mi^m 7 LT 1 . 7 9 g i 00%) 2 - { 

[ ( 4 - t - ^ h + v * ;u .-K ^ ;u - 3 - t: K a + v 's: > -if > x ;u 4^ 

'144^ : MfeT^;U7 T X, PMR ( 5 ppm. DMSO-ds) : 1.57(9H. s) 
. 3.87(3H.s), 7.14(lH,d). 7. 40-7. 45 (2H. m) . 7.85(lH.d), 7.92( 
IH.d). 8.32(lH.d). 10. 13(lH.s). 10. 82 (IH. s) ) $r ff , 

m^^rm^ntzl. 7 8 g ( 3 . 6 6 mmo I ) (7D X ;b 4-. ^ ;b r^r U T 
i**-'^[=I«(cLT3 7 0 mg(i|X^2 5%: 3Xli) cD <1 M >fb ^ €r 
-Itt^ : fefel^H^. : >200t , PMR ( 5 ppm. D 

MSO-d 6 ) : 7. 13(lH.s). 7.26(lH,d). 7.69(lH.d), 7.87(lH.d). 
8.01(lH,d), 11.67(lH.s). 

16 : 4 - [ (7-^aa-2. 4 (IH. 3H) -4^^-/ 
> V ^ > - 3 - -r ) X ;u .-t^ jz. ] -tf U ^ ;b ^ ^ 

y ^ h ^ Am (it-^^ 1 6 ) c7)-ajjg : 
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5 0 mg ( 0 . 13 mtnol ) (Dit^^ 1 5 $r *^ 1 inl(Z)THF \zmm L T 
1 2 6 1 O 1 N y\^W.it-r h U A7Kj§^^?^T — 
[zU '^tz:L t^mmi^X Z 0 miro7K^&;!JD^. i^^lz^^ L T T ^ ;u 7 
T x^^(7)tili{t^tl 5 2 mg$r^afi^(3f#fc„ 'I4t«^ : MfeT^ r 
X. PMR (5ppin. CDjOD) : 7. IKIH. s), 7. 19(1H. d). 7. 58(1H. 
d). 7.63(lH.s). 7.92(lH.d). 8.03(lH,d). 

M^fflJ 17:4-[(7-^ao-2. 4 (IH. Z W) - ^-TV 
'J > V :j- > - 3 - ;u ) X ;b /it ^ ;b ] T > h ^ ^ ;b ^ 
(<t^^^ 1 7 ) tp-^jjg : 
2 . 8 4 g ( 6 . 9 9 mmo 1 ) (D 2 - ^ y )V ^ ^ iy }U tH ^ jl. t 
^ y - 4 - t - 7* h + V * ;u — ;u ^ > -if > X ;b >-Jt > T ^ b' t 2 . 
6 7g (6. 9 9mmoI)t5D4-^na-2-N-7iy^v'*;u.if 

— ;u T > h 7 - > V X 5" ;b *^ «^ M^^J 8 ^ |Hl # (c L T 3 

. 74g (i|X^77%) (^2 - { [ ( Z - ^ > J\y^ ^ i3 Jl^n- 
fUT I / - 4 - t - y h ^ ti )V7ii ^ y -if y )b 7i-^ — )\yT ^ J 
) -h ^b/K^;!^] T^y} - 4- ^n a^^i.^^^ > ( 
ttt*^ : ^ffer^^L-^ T X. PMR (5ppm. DMSO-dJ : 1.54(9H. s) 
. 5. 19(2H.s), 5.34(2H,s). 7.05(lH,m). 7. 34-7. 58 (lOH, m) . 7.60 
(IH.d). 7.90(lH,d), 7.98(lH,d), 8.50(lH,br). 8.62(lH.s). 10. 
OO(lH.br), 10-41(lH,s)) 

^ T f# ^ n /-c 3 . 7 4 g ( 5 . 3 9 mmo 1 ) X ;U 4-. ^ ;i/ U T 
^*^'^I1H^(ZLT6 9 Omg(ijX^3 0%: 2X^1) 04 - [ (7- 
5^00-2. 4 (IH, 3H) - + ^yU>>';r>-3-'1';b) X 
T>h7— ;uM t--7'^;i/^X7^;ui:L> ^n$:[5l1t(7) 
^y^JUit^Jt^nti 0 :l tizjz t) ^ 503 mg (ijX^ 8 4 % ) (7)^ 
gi{t^i^$:f#/-Co : Mfe^Sa^. : >200'C .PMR 

( 5 ppm. DMSO-ds) : 7. 14(lH.s). 7. 18(lH.d). 7.25(lH.d). 7.59 
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(IH.s). 7.87(lH.d). 7.89(lH.d). 11.62(lH.s). 
mmm 18:4-[(7-^oa-2. 4 (IH. 3 H ) - ^ j- V 
■J > V ^ > - 3 - ) X ;b >rh ^ ;l/ ] 7 > h ~ juWt 
^y^h'J^A^ (^t^^ 1 8 ) (7)-^fig : 
5 0 mg ( 0 . 1 3 mmol ) (Dit-^m I 7 1 m 1 THF L T 

1 2 6 1 1 N 7j<M<k^ h U A7K^?g^?ST L/io ^t?^;6>^±^- 
i $:fii|gLT 3 0 ml (D 7^ ^ M A. ^ '^m^m L X T =E y 
r :^n<Dmm^t^m 5 2 aig$:^»6<3{c?#/c„ -14 : MfeT ^r;U7 r 
X. PMR (5ppm. DMSO-de) : 7. 1 1-7. 22 (3H. m) . 7.37(lH.s). 7. 
83(lH.d), 7.91(lH,d). 

] 9 : 3 - ( 4 - b K g ^ -> ^ > -tf > X ;b - ;u ) - 7 - ^ 
g g - 2 . 4 ( 1 H . 3 H) -^i-VV > (it 

1 9 ) (O^m. : 

1 . 5 0 g ( 7 . 0 3 mmo I ) CO 4 - T U ;U ^ v > > X ;b .-t: 
^/U^Vv-T^-htl. 2g (7. 0 3 mmol) O 4 - ^ g g T > 

h 7 ^/ixM*^ «^Miit^J 5 t |5l^{z LT 1 . 5g (iR^53%)c^3 
- (4-TU;i^^+v'^>-tf>x;b.-^^;U) - 7- :J7gg-2, 4 

( 1 H . 3 H ) - + ^ > ^ > ^ „ t7) o *. 5 0 0 mg ( 1 
. 2 7 mmol) «^ |5j ^ (c: 4 0 5 mgCD^lMft-^#I (iU^9 0%) 
^::o '144^ : Mfe^Se^B. 14^. : >2001C ( ) .PMR ( 5 ppm. DMS 
O-de) : 6.98(2H.d). 7. ll(lH.s). 7.23(lH.d). 7.85(lH.d). 8.00 
(2H.d), 11.25(lH.br). 

m.m.m 2 o : 4 - [ ( 2 . 4 ( 1 h . a h ) - 4^ ^ -/ u > v ;j- > - 

3 - /b ) X ;b .i-x — ;i. ] -!f 'J ^ ( fb-^il^ 2 0)0 

6 1 8 mg ( 2 . 2 6 mmo 1 ) (D 4 - t - -f Y ^ i3 — )\, - 3 - 
t K g + -tf > X > T ^ K t 6 1 3 mg ( 2 . 2 6 mmo 1 ) <n 
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2 - N - y y ^ ti )V7t<~)iT y h 7 — ;u M ^ ^ ;u ^ 7" ;u «i 

Mit0>J 1 7 t mmiz L T 7 9 2 mg 78%) CD 2 - { [ (4- 

t --X V ^ iyij Jl^7i-:~)V- 3 - t K a + v > -tf > ;u 4-. ;b T ^ 

X. PMR (5ppm, CDCI3) : 1.60(9H.s). 3.97(3H,s). 7.09(1H, 
t). 7. 49-7. 52 (2H.m). 7.65(lH.d), 7.90(lH,d). 8. OKIH, dd) . 8. 
33(lH.d). 10.98(lH,s). 11.18(lH.s)) ^fffc, 

^ r f# «^ n 7 9 0 mg ( 1 . 7 5 mmol ) O X ;U .1^ ^ ;b '!7 U T 

ihmmi^ Lx \ oomg(ii3f^8%: 3X11) (Dmm.it^^^ntz 

o ttt*^ : Mfe*^^. gfe.-^. : >200t: (5>)^) , PMR ( 5 ppm. DMSO- 
ds) : 7. 13(lH.d). 7. 22(1H. t). 7. 63-7. 69(3H. m). 7. 87(1H. d), 8. 01 ( 
IH.d). 11. 57(1H, s). 

M^giJ 2 1 : 5 - [ (7-:^aa-2. 4 (IH. 3H) - ^ V 

U > y ;j- > - 3 - ;b ) X ;u >-t; — /U ] if U ^ ;l/ M ( {b 

•^i^ 2 1 ) (D^m. : 

3 2 0 mg ( 1 . 1 7 mmo I ) <7) 3 - t - a b + ^ ;u ;u - 4 - 

t K a ^ ^ > -tf > X .i-^ > T 5 K t 4 4 7 mg ( 1 . 1 7 mmo 1 ) CD 

4 - :7nn - 2 - N - 7^ y + '>*;u4<^;bT> hv — ;b^'^>>' 

-r <^)|^ji0»J 1 7 1 15] It (3 L T 6 1 I mg (JR^ 9 3 %) O 

2 - { [ ( 3 - t - 7* h ^ -> * ;b — ;b - 4 - t K a 4^ -> ^ > -tf- > 

X ^;UT ^ y ) *;b>-J<^;u] T^y} - 4 — n a ^,i.#^/Nt 

>v;Uj^X7";u ('t4*^:MfeT^;U7TX, PMR (5 ppro. CDCl 3 

) : 1.62(9H,s). 5.35(2H.s). 7. 01-7. 05 (2H, m) . 7. 37-7. 41 (5H. m) 

. 7.96(lH.d). 8. lOdH.dd). 8. 46-8. 48 (2H. m) . 10.99(lH.s). II. 

66(lH.s)) ^mtz^ 

^ T f# <i n 6 1 1 mg ( 1 . 0 9 mmo 1 ) X ;U .1". — ;U U T #: 

i^mmiz LX I 1 4mg(i|3im3 3%: 3 Jim) (DUmit^^trm 
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/■Co ^^-.m^m^B, It;^. : >200t: (i^m) . PMR ( 5 ppm. DMS 
O-ds) : T.lKlH.s). 7.19(lH.d). 7.24(lH.d). 7.86(lH.d), 8.20 
(IH.d), 8.56(lH.s). 11.57(lH,s). 

mmm2 2 : 3 - ( 3 - T-ii 9 I K - 4 - ^ h 4^ -> ^ > -fef > x /b .t^ 
-/U)-7-^ap-2. 4 (IH. 3l\ ) -^i-V 
'J > ^ > ( 2 2 ) CD^m : 
5 0 0 mg ( 2 . 19 mmo 1) CD3-T-fe^$ h'-4-p« h- + v^> 
■fe' > X ;i/ /i-x > T ^ K .h 8 3 6 mg ( 2 . 1 9 mmo I ) (D4-9uxd-2 
- N - 7 i y + V * /b .-tf ^ /b T > h 7 — ;u ^ > V ;u a: X 7^ ;t/ «^ 
iSit^J 8<i:|5Hi(::LT8 1 2mg (ijX^ 70%) t^)2 - { [ (3-T 
-t ^ /u T ^ y - 4 - ^ b + > -If > X /b .i-x ^ /b T ~ y ) * /u vif 
/H T Z y } - A - 9 u u^Mmm^ > /bJi-X 7^;b : Mfe 

T^/U7tX. PMR (5ppm, DMSO-ds) : 2. 12(3H, s). 3. 93 (3H, 
s). 5. 36(2H, s). 7. 20(1H. d). 7. 24(IH. d). 7. 36-7. 48 (5H. m) . 7.6 
9(lH.d), 7.96(lH.d). 8.24(lH.s). 8.67(lH.s). 9.39(lH.s), 10. 
25(lH.s), 12. IKlH.br)) trmtzo 

1^ T f# n 6 1 1 mg ( 1 . 0 9 mmo I ) O X ;U 4^ ^ ;b U T 
ibmmiz LX 2 5 0 mg(iR^3 9%: 2 nm) oymM^t'^'^^m 
/Co -ttt*^ : Mfe^H^. : >200t (55^)5?) . PMR ( 5 ppm. DMS 

O-ds) : 2.12(3H.s). 3.95(3H.s). 7.12(lH.s). 7.23(lH.d). 7.30 
(IH.d). 7.85(lH.d). 7.89(lH.d). 8.80(lH.s). 9.42(lH.s). 11.5 
9(1H. br). 

mmm 23 : 3 - ( 3 - 7 ^ y - 4 - y h ^ ^ > -tf > x /u - ;u 

)-7-^aa-2. 4 (IH. 3H)-4^^-/U> 
V ^ > (fb^^ 2 3 ) <7)-^m : 
4 0 0 mg ( 1 . 4 0 mmo 1 ) (7) 3 - t - 7* h 4^ -> * ;b >if — ;b T 5 y 
- 4 - y h + v -s: > -tf > X ;u .-t; > T 5 K <!: 5 3 3 mg ( 1 . 4 0 mmo I 
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) (7)4-^aa-2-N - y ^ y ^ ij )V 7t< =- )U T > h "7 ~ fl^M^ 
y :z,r- h^mMm I 7 Is) If L T 8 6 mg ( 1 6 % : 

4xm) (Dmm<t^m^mtzo ■\^^ : m^f^^m, st/^. : >2oot 

. PMR ( (5 ppm, DMSO-de) : 3.81(3H. s), 7. 26-7. 37 (5H. m) . 
7.77(lH.s). 7.90(lH,d). 7.94(lH.d), 11.73(lH.s). 
m'^M2 A : 7-^ao-3 - (4->h^->-3-y^;ux;b4-x 
^ ;u T ^ y ^ > -If > X ;u .-i^ - ;L/ ) - 2 . 4 ( 1 H . 3 
H ) - ^ ^ -/ U > V ^ > (it^^2 4) (D^f^ : 
5 0 0 mg ( 1 . 8 9 mmo 1) c7) 4 - h + v - 3 - ^ ^ ;u X ;u .-fx ^ 
;i/ T ^ 7 ^ > -if > X ;b > T ^ K <i: 7 2 2 mg ( 1 . 8 9 mmo I ) 4 
_ ^ □ □ _ 2 - N - 7 y + V :^ ;b ^ ;b T > h 7 — ;b ^ > v 

bjMit^J 8 ileUtt;: LX 8 8 8 mg i^^m 8 3%) O 2 - 
( { [ ( 4 - y h 4^ v - 3 - y ^ ;b X ;b — ;b T ^ y ) ^ > -if > x 
;b4^^;br ^ y ] * } T ^ y ) - A - a > 

V X 7" ;u (144^ : MfeT ;b 7 T X . PMR ( 5 ppm. DMSO-d* 
) : 2. 12(3H.s). 3.93(3H.s). 5.36(2H.s). 7.20(lH.d), 7.24(1H. 
d). 7. 36-7. 48(5H.m). 7.69(lH,d). 7.96(lH,d). 8.24(1H, s), 8.6 
7(lH.s). 9.39(lH.s), 10.25(lH.s). 12. 1 1 (IH, br) ) ^fffCo 

^ 1.^ T ?# «=> n 8 8 0 mg ( 1 . 5 5 mmo 1 ) CD 7. )l 7ii — •y ly T W 

t^i^mmizi^x G 2 omg (Jix^8 5%: 2xfi) (Dmrnit-^f^^m 

tzo t^t^ : ^.fei^B^, m^.:>2Q0y: . PMR ( 5 ppm. DMS 

O-de) : 3.04(3H.s), 3.94(3H.s). 7. ll(lH.s). 7.23(lH.d). 7.34 

(IH.d). 7.86(lH.d). 7.99(lH.d). 8. 10(lH,s). 

i^?tg'j25:4-[(7-^aa-2. 4 (IH. 2 W) - ^-TV 

U > V :t > - 3 - ;u ) X ;u .-f; ^ ;u ] - l - fc K a ^ 

2 -•j-:7^;ul! (^t-^m 2 5 ) (7)-^!^ : 

3 2 3 mg ( 1 . 0 0 mmo I) (D 3 - t - h ^ ij )l 7i< — )V - A - 
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t K □ 4- V - 1 - ^ 7 ^J' b > X ;b > T 5 h' t 3 8 1 mg ( 1 . 0 0 
mmo 1 ) O 4 - ^7 o n - 2 - N - y y ^ ti )l — JU T > h ^ — )l 
> ->';^JJlX7^;^/i)^«^>|i^^J 1 7 tmmiz Lx A 4 7 mg (ijxm 7 
3 % ) (Z) 4 - ( { [ ( 2 - > V ;b ;f + -> ;b .-K ^ ;U - 5 _ □ □ 
T — 'J y ) * ;U n ;u ] T ^ y } X ;u .-^ — ;U ) - l - t K a 4^ -> - 
2 - ^ 7 ^S' U > * ;b > ^ t - r ^ ;U X 5" /U ( 1*:^ : Mfe T ^ ;U 
7tX. PMR ((5ppin, DMSO-ds) : 1.66(9H, s). 5. 34(3H. s). 6. 
98(lH,d). 7. 35-7. 48 (5H,m). 7.66(lH.m). 7.81(lH.m). 7.89(lH.d 
). 8.37(2H.iD), 8.44(lH.s). 8.71(lH.d). 10. 02 (IH. br) . 12.52(1 
H. br)) €rf#/Co 

^ T f# t> n /c 4 4 5 mg ( 0 . 7 2 mmo 1) (7) X ;U 4"^ — ;b U T 

^mmi^ Lx 5 Q mg (i[Rm I 8%: 3XS) (Dmmit^^^mtz 

0 14*^ : Mfe^Sa^. St;^, : >200t: (^fi?) . PMR ( 5 ppm, DMSO- 
de) : 7.08(lH.s). 7.20(lH.d). 7.63(lH.t). 7.77(lH.t). 7.84(1 
H.d). 8.42(lH.d). 8.51(lH.d). 8.75(lH.s), 11.57(lH.s). 
mmm 26:5-[(7-^aa-2. 4 (IH. 3 H ) - ^ j- V 

V > ^ y - 3 — ^ X — ;u ] T y h "7 — jl^M. 
(it-t^ 2 6 ) (D^m. : 
8 3 4 mg ( 2 . 0 5 mmo I ) cO 4 — ^ > ;u :t 4^ ;b 4^* ^ ;U T ^ 
y - 3 -t - ■/ h + V * ;u .-Jf ^ > -tf > X ;l/ 4-. > T ^ K 7 8 3 
mg ( 2 . 0 5 mmo I ) (D4-9ua-2-H - 7 y + * ;u ^ ;U 
T > h 7^;!.^-^ > v;^iX7^;^*^«^,i^ilt^J 1 7 <b|Hi#(c LT l . 

1 8 g (iK^ 8 3 %) <D 2 - { [ ( 4 - ^ y ^ iy ij ji ;i< - jv 
^ - ^ - 3 - t - 7' h + V ;U ;}f ^ ;U ^ > -If > X /I/ /+x ^ ;u T ^ 7 ) 

;b /t: ;U ] T ^ 7 } - 4 - :7 □ o M v ;U X x ;U ( '14 

«:MfeT^;U7TX. PMR (5ppm. CDC! 3) : 1.56(9H, s), 5. 
22(2H.s). 5.37(2H.s). 7.04(lH.dd). 7. 33-7. 42 ( lOH. m) . 7.97(1H 
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.d), 8.14(lH.d). 8.45(lH,d). 8.60(lH.d). 8.65(lH.d). 11.01(1 
H.s). 11. 11 (IH, s)) <^ff /-Co 

W:^^X"i% hntz \ . 1 7 g ( 1 . 6 9 mmo 1) cT) X ;U .-fx ^ ;U U T 
i**^'i|Hl1i(3LT4 0 4 mg (i|3l^6 0%: 3X11) comMit^^^ 
mtz. -l^^^rMfe^^. : >200t (^11?) , PMR ( 5 ppm. D 

MSO-ds) : 6.89(lH,d). 7. ll(lH.s). 7.23(lH.d), 7.85(lH.d). 7. 
98(lH.d). S.SKlH.s). ll.SKlH.s). 

27:4-[(7->h^'>-2. 4 (IH. 3H)-^-:^ 
'/ U > V :t > - 3 - ;b ) ;b ^ ;b 3 t > h ^ — ;u 
^ iit^^ 2 7 ) (D-^fig : 
5 0 0 mg ( 1 . 2 3 mmo I ) CO 3 - > v ;b ^ + v * ;l/ .-K ^ ;u T ^ 
/ - 4 - t - 7' h 4^ ;u ^ /b 'n: > -tf > X ;u .-t: > T ~ K t 4 6 0 
mg ( 1 . 2 2 fflmo 1) (7)4-^ h + i>-2-N - 7iy + v;57;U.-^f^ 
> h 7 — yuM'^ > V? ;u X 7^ ^ 1 7 ^ L T 1 

5 mg i^im 3 . 1 % : 4 XS) (ommit^f^ ^ mtz „ tt^ : 

H^. 16;^. : >200'C (ji^m) . PMR ( 5 ppm. DMSO-ds) : 3. 82(3H. 
s). 6.58(lH,s). 6.80(lH.d). 7. 16(lH.d). 7.56(lH.s), 7.80(1H. 
d), 7.90(lH.d). 11.49(lH,s). 

m^mm 28: (±)-7-[(7-^aa-2, 4 (IH, 3H) 
- ^ ^ > V ;f > - 3 - ) X ;b 4^ ^ ;b 3 - 2 - 
^ ^ V - 1 H . 3 H - ^ y V > - 3 - ij jiTti (<t 
2 8 ) c7)-^fiic : 

4 0 0 mg ( I . 2 3 mmo 1) (D ( ± ) - 3 - t - h + v * ;b .-K ^ 
- 2 - :f ^ V - 1 H , 3 H - + y U > - 7 - X ;b 4-^ > T ^ K <!: 4 

6 8 mg ( 1 . 2 3 mmo 1) co 4 - 9 u u - 2 - H - y y ^ iy ij )U ji< 
-;bT > b 7 > iy jVjlxt- «bMi^^J 1 7 i: ^5]^i(3 L T 
6 4 9 mg ( 8 6 % ) (D 8 - ( { [ ( 2 - ^ > v ;U 4- v ;!7 4< 
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^ ;u - 5 - ^ n n T - 'J y ) ij )V t^: - )V } 7 \ j } x ;i/ .-^ ^ ;u ) - 
Z-'i'+V-l, 2. 3. 4-7"h7tKa-3- + y';>;?7;b,-K 
>®f t - 7^;u (tSt^ : MfeT ^: ;b7TX, PMR (5pp 

m. CDCIs) : 1.32(9H.s), 3. 18-3. 30 (2H. m) . 3.54(lH.m). 5. 35 (2H 
• s), 6.85(lH.in). 7.00(lH.m). 7. 35-7. 39 (5H. m) . 7. 87-7. 96 (3H. m 
), 8.47(lH.m). 8.78(lH.br). 10. 92 (IH. br) ) ^Utz. 

^ t> T <^ n 6 4 0 mg ( 1 . 0 4 mmo I ) 0) X /b >-f. — ;U '^7 U T 
hnm.l.zi.X 1 5 8ing(i|xm5 5%: 3XS) ct) ^ M {t f# 
fco ii^^iMfe^B^, Stj^ : >200t: (^8?) .PMR ( 5 ppm. DMS 
O-ds) : 3.23-3. 31 (2H.in). 3.59(lH.t). 7.07(lH.d). 7. 12(lH.s). 

7.25(lH.d). 7.86(lH.d). 7.96(lH.d). 7.98(lH.d). 10.84(lH.s) 
. 11.60(lH,s). 

29: (±)-6-[(7-^oa-2. 4 (IH. 3H) 
- ^ -j- '/ 'J > :j- > - 3 - -< >>l^ ) X ;b — ;u ] - 3 - 
^ ^ V - 1 . 4 - ^ > V ^ 4^ -9- V > - 2 - ;b .-K > M 
2 9 ) O-^^ : 

3 0 0 mg ( 0 . 9 1 mmo 1 ) CD ( ± ) - 2 - t - r h ^ ;U ^ 
-'b - 3 - ^ 4^ V - 1 . 4 - > y + -9- > - 6 - X ;b .-J^ > T ^ K 
<b 3 4 9 mg ( 0 . 9 1 mmol ) (DA-'yu\n-2-\{ - -? s. J ^ ij 
)\yif.^)\,-r > h =7 =^)\^m^ > V ;u X 7^;u«^ ^lait^ij 1 7 <i: |5i:^(c 
L T 4 1 7 mg ( ijX^ 7 4 % ) O 5 - ( { [ il - ^ y V )\^ it ^ iyh 
/I/ - ;b - 5 - ^ □ □ T — y ) * .if ^ ;b ] T ^ y } X ;u .-fx ^ ;l/ 
) - 3- ^+V-3. 4->?bKa-2H-l. 4-'^:>y4^-9-v 
> - 2 - * .-K > ^ t - ^ ;b X 5^ ;u ( -ffi t«c : Mfe T ^ ;b 7 r X 
. PMR (5ppm, DMSO-de) : 1.29(9H.s). 5.37(2H.s). 5.42(2H. 
s). 7. 19-7. 26(2H.m), 7. 37-7. 57 (7H. m) . 7. 97(lH.d). 8. 25(lH,d) 
, 10.27(lH.s). 11.25(lH.s), 12. 22 (IH. br) ) 
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M^^X'i^ htifz A 1 7 mg ( 0 . 6 8 mmo 1 ) CO )V ~ )\y ^ \^ y ^ 

tf^ hwim.\.z\^x \ oomg(iix^3 2%: 3x11) (Dmmit^^^n 

tz. 14^^ : Mfe^Ss^. ^.-t : >200t: (^ft?) . PMR ( 5 ppm. DMS 
O-ds) : 5.47(lH.s). 7. IKlH.s). 7.24(lH.d). 7.29(lH.d). 7.76 
(IH.s). 7.78(lH.d). 7.86(lH.d). 11.25(lH,s), 11.62(lH,s). 
WMm 30:4-[(7-bKa^->-2. 4 (IH. 3H)-4^ 
:h y U > V ^ > - 3 - ;b ) X ;b .-^ - ;u ] 7 > h ^ _ 
{it^^ 3 0 ) (D^fSi : 
6 2 0 mg ( 1 . 5 3 mmo I ) (O Z - ^ y }V :^ ^ ij =. jvt I. 
y - 4 -t - h + -> ;b y-K ^ ;b ^ > Hf > X ;lx 4-. > T S K <fc 5 5 0 
mg ( 1 . 5 1 mmo 1) C04-t Ka + v-2-N - y y ^ ij jl 7t< 
-JlT > h > v^UJiXf^^U^^bMit^J 1 7 <i: [Hi It (3 L T 

2 5 mg (i^m 4 % : 4 X?i) (Dmmit^^%ntz ^ : m^^^B 

, 14.^ : >200t: (^m) , PMR ( 5 ppm. DMSO-d«) : 6. 48 (IH.s) 
. 6.61(lH.d). 7.14(lH.d). 7.51(lH.s). 7.70(lH,d). 7.90(lH.d) 
. 10.80(lH.s). 11.39(lH,s). 

W&m 3 1 : 4 - C (7-^aa-2. 4 (IH. 3H) -^±V 
'j > V ^ > - 3 - ;u ) X ;u — ;u ] - 2 - N - ^ n 
fc°^^;U7 > h V - ;UM ({b-^i^ 3 1 ) co-^jjg : 
8 4 0 mg ( 1 . 8 6 mmol) (Dit^^ 175:8 ml (^1, 4-v:*-4 

-9- L 2 4 0 // 1 ( 2 . 7 9 mmol) O^ftrn tr;i-^;b$:?^ 

)i^xmihLtz„ m^bntzmmm^^r^^ ^m. mmtx 4 - [ 

(7-^'nn-2. 4 (IH. 3H) - ^ -T > ^ > - 3 - ^ 
)V) X ;u .-J^ - ;u ] - 2 - N - 7° a f ^ ^ ;u T > ^ 7 ^ t - 7* ^ 
;UjiX7^;l.c^ffl^^Jt^i: m ^ ntzm^f^!^ ^ 3 ml (75 h 'J 7 ;U 

^amm^. ^-STM BtpBimi^ L/cf^. ;g:^5fl^^-MJEji*i LTS^ 
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^^?rf#. vJi^;bJi-x;UT'^?^LT4 0 0 mg(J|X^4 8% : 2 

xii) <Dmm^t^!^^mtz^ : m^m^a, si,"^. : >2oot: a^^m 

) . PMR ( 5 ppm, DMSO-de) : 1.10(3H. t). 2. 45 (2H. dd) . 7. 1 1 ( 
IH.s). 7.24(lH,d). 7.85(lH.d). 7.88(lH.d). 8. 17(lH,d). 9. 18( 
IH.s). 11.07(lH.s). 11.63(lH,s). 

32 : 4 - C (6-^aa-2. 4 (IH. 3H) - ^ j- V 
'J > V ;t > - 3 - ;u ) X ;b — ;u ] T > h ^ ^ ;u M 
(^t-^m 3 2 ) C7)^j5)c : 
3 0 0 mg ( 0 . 7 4 mmo 1 ) 3 - '^c > v ;b ^ + -> * ;U ^ ;u T ^ 
y - 4 - t - y' b ^ iJ Jl 7i< =. )ly ^ :y\f ly 7. )V 7t-^ y T I b' t 3 1 0 
mg ( 0 . 8 1 mmo I) CD 5 - ^7 u u - 2 — H - y ^ y Jf- iy ti )U =. Jl^ 
T > b V -;UM-< > ;u X 7^ "^^Mi^^fiJ 1 7 i: IsJ^tc LT 7 5 
mg {f\5Lm 2 6 % : 4 Xfi) (Dmmit^^ ^ ntz . : Mfe*§H^. 

14^, : >200'C (^J^) .PMR ( 5 ppm. DMSO-ds) : 7. 13-7. 20 (2H 
• m). 7.56(lH,s). 7.72(lH.d). 7.82(lH.s). 7.90(lH.d). 11.68(1 
H. s). 

Mjit^J33:4-[(7-^aa-2. 4 (IH. 2 H) - ^-^V 
U > V ^ > - 3 - ;b ) X ;b ^ ;u ] - 2 - N - y 5^ 
> 7. )V 7\-^ =. )V r y b ^ ( it^^ 3 3 ) (D^m. : 

2 0 0 mg ( 0 . 4 4 mmol ) (Dit^m 1 7 «^>Mit0>J 3 t (hH^JZ L 
T 8 1 mgO 4-[(7-^aa-2. 4 (IH. 2 W) -^-i-V ^) 
> V ^ > - 3 - ;u ) X ;u 4^ — ;b ] - 2 — N - ^ 5' > x ;u 4^ ^ ;b T 
>hv-;uM t - -r ^ ;b X 7^ ;u $rf#, >in ^ffl t>Ti5|i^oflji7' 
^;^^b;g:J:C5:^f ''J: i.^, 5 3 mg ( 43^^ 2 5 % : 2 Xfi) a^mmit^^ 
^ntzo 'I4t*c : Mfe^^B^B. SJ.-i^ : >200t (^g?) . PMR ( 5 ppm. 
DMSO-de) : 3.24(3H.s). 7. IKlH.s). 7.25(lH,d), 7.85-7.91(2H 
.m). 8.23(lH.d). 8.39(lH.s). 1 1. 05 (IH. br) , 11.70(lH.s). 
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( 3 - T ^ y ^ > -If > X ;b 7f^=-)l) - 1 - uu 



- 2 . 4 ( 1 H . 3 H ) 4^ -j- y; > > >y > X ;u 

2 . 1 5 g ( 6 . 1 0 mmol ) (^it^^ 1 2$r6 5nil(^THF(3?§ 
li?L. 0. Aisi\(D :^ ^ y 7.)h:t-ym.^mT \^tz„ cc7)^fl^(c200 
mlt7)Jc-7";b$:iO;tT^{±J Lfc?t^$:?g|)i LT, 2. 5 9g (^JX^ 

9 5%) (Dmmit^^^ntzo : Mfer^^u^ t p m r c 

5ppm, DMSO-ds) : 2.35(3H.s). 6.98(lH,d). 7. 12(lH.m), 7.25(1 
H.m). 7.34(2H.s). 7.43(IH.in). 7.86(lH.s). 11.64(lH.s). 

t h 'DM^^ --fe'ti^ mmi^(Dy5W: (J. Biol. Chem.. 1990. 26 
5^ 22348) ^ TfiM U/io ^^m(Dit^^^(D ^ ^ - ^ [zMir ^ 

U X -Jg^^ffi?^ ( p H = 7 . 5). \ Uikit-r h ^ . is Xzf 
0. 01%TritonX-100 T'i® ^ iiJg (Z #fR L T ^ S ^ 
WLtl.^ Suc-Ala-Ala-Pro-Phe-MCA('^7' 
^K©f) (7)1 OmMvy^;bx;u>-}^+vK (l^iTDMSO^Bg-T) 
?^?^$r . i^ffl^tc 0 . IMh'JX-i^M. 1 Mi^<b^ h U A , 0 
. 0 1%TritonX-100T'20 ^^^L-X mnrnWi t Ltz 

o 

5 ju I co^^um(7)D M s o?§?^(3 3 ox: r-u^^Ltzmmmmi 

b u 1 $r ?1 ^ L . 3 O'CX' I 0 ^^'Psl 7° U > + a. - -> a > =^ o 

-E-o?^. m^um ■ mmm-^mmiz sot r-^s^g Ltzmnmm 

2 0 u I ^m^L. 3 0t:T''f>^i-c-v3>=^^foAc„ 1055- 
f^. 3 0 %mm 5 0 u 1 ?:jD^TPm;g:fc::$r^9iJbL. Lfc AM 
C ^7)M$rm7fe7tJgIt€rfflt^TSM L/c„ |hI ^ (z 1^ M 3f4 £3 ■f-^ x T 5 
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jag ( I c so) ^^ai Ltz. 



^fl /rai re t=i 


I C s 0 fil ( M) 


t 1/2 (^) 


1 


0. 36 


78 


2 


0. 14 


175 


8 


0. 035 


29 


10 


0. 17 


167 


12 


0. 44 


249 


13 


0. 3 


97 


16 


0. 84 


>240 


17 


0. 14 


260 


1 o 


A 1 il 

0. 14 


103 


21 


0. 34 




22 


0. 3 


104 


24 


0. 32 


79 


27 


4. 0 


263 


29 


1. 7 


>240 


32 


1. 5 


74 


34 


0. 36 


709 



t h 5 0 m M U h 'J A^®?^ ( p H = 7 . 2 ) T- 

omm t Ltz, 

2 u 1 (oif^mum D M s o mmiz 3 7 r x-m-i^Ltz^tE 2 i^^m 
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Mmmi 9 8 u I ^IJU^xmWL ^ 3 7lCT--l'>+^'^-'>3 >L 
/■Co 0. 5. 1 5 55'I^(-^^^I4 • lfE^?I^-^(- T -tr h ^ b U ;u 8 

0 0 1 ^r^S-a- LT^Ma iS'O^i'P (12000rpm. \ ^ 

LtZo -ttj.^-^^ \ 0 0-1 3 OgCDS^tp^X Golden Syria 

n /^ A X ^ — (KBT Oriental Co. ) (c: n U x o — (fl^SS 5 
. 1%, nUXT^n-^UO. 075 Steals (KBT Or 

iental Co.) (CO. 5%(D=ilyX^a— )Vt\ 0 % CO zi =i i- ( 
KBT Oriental Co.) ^mM) ^ 1 2 MreT-^-^'i. Z t iz K) i^WiUcO 

^nmm t Ltz^ 

M=i n - jv-^mtth I 2 Miblz^mik^cDm^ U X 7" a - ;b 

. 'J .-K ^ >/^• ^ ( L D L) n b X 7^ n ^ j: Z^Mi&mm 

U ^ > /N° ^ (HDL) 3 b X 7^ □ — ;b U ^ ;b i!) ^ -r ^ t ^} 
. ;^t!jMc^^-7--b'1||S'l4^?I'J^L/-c„ ^-^--ifmr^^lt. Ang 

1 ^SM<!: LTiiJ^L. ^ =^ X ^ ^ y iz X X mm ^ ti ^ rS^t^ ^ 

tz (M.Akasu, et aL, Hypertension 32. 514-20, 1998. M. lhara. 
et al. . Hypertension 33, 1399-405. 1999), 
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7KT'^?^^, (:kmmy^^) (aortic cusp)^IJiE^^ 

t;S $ 3-5 mmcD t r ^ > h ffi in , Tissue-Tek 0. C. T. Compound 
(Miles lnc.)'C' 6 umCDrnm^J]^: tnmLtz. i^m. L tztj] ^ m o 
%^^Jl^ V >T- 1 0 ii^mmm.L^ m^yKr-^r^Ltzm. 0\\ red 0 
(Muto Pure Chemicals) ^m^^X 6 0 t X' b ^fHPik^ L tzo 
t<D'ik. 6 0%^ vra/W-;i,ii5j:t/.^g7KT'^^L. $ t> (C 
h + U >T- 2 ^ral^^^^fe 1 / 4 IS^DL i C O , T'^?^ 

^ i i (c. mm^^M(Dmm.n:mn^ (oi i red o x^ v > vfe 

i-^fe ^ n/-cfIM) C7)M«?-NIH Image VTh'^iTver. 1. 
6 1 t^TSO^-r ^ d .h {3 J; 0 ^MYb^-ff o fc„ 

^ 1^ 1* M AM K it « ^ 7" ; u <7) i& M T- Ci M ^ ( 3 V ^ T ^ ^ 
fli«<^tt«*<|gi6 b.n/-c„ T^/b ( n = 6 ) T'(±^M^ ( n = 6 

) tzit-^. (^^KjSfR^SP) (aortic cusp)^J^T'Ofi 

n,>igiD'5^*m^ $ n/-c (mi) „ 
Lfc('en-en(7){a(i, 4. i6±o. 36vs. 12. 59±i 

. Olmmol/L. 1. 15±0. 26vs. 5. 48±0. 67 mm 
ol/L^^^/1. 86±0. 08vs. 3. 62±0. lOmmol/L 
>#n=6.p<0. 01)o 

*^*WM(c_t# L fc (-en-en. 19. 2±2. 6vs. 9. 3±i 

. 2 nmol/min /gwet tissue .#n=6, p<0. Ol)o 
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mtb ibtitz ( n 2 ) „ 

T 8 ) cDfFM 

vi^-y:7 (Tg) v':7X$rfPML/c„ -r^d:;b*.. th+^--tf^ 
3- K-r-S. c D N A (J Biol Chem 266. 17173. 1991) ^ - 7 h U 
$ T 9 ^ y y x:i =e - 9 - RXf ^ h^ifary^ ^l- X hu ID ^ it ^ 
> > -9- - ro^J^T *> i> h 7 > X - > $r fFS L o 3^MS B 

(D^m$P^mt&mm-7 ^^xoipwtc:! 5-3 ofsi^ttL. ,^2 ob 
'<kiz^mji^m.^fzi,t^^mmiz ^ 0 ^ ^tntz-^'y x ^ 

^WL. 4 ili$T'«gP(D— «^ D N A ^tttb i^-lf-^^'a 
•y h (Current Protocols in Molecular Biology, Wiley)(::<]: 0 
. «A^lfE^ D N Aco^^TS Lfc„ T g ry x (D ^mmiz is if 

h^^--ifcD^]^i±y--if>-7'a-y b^tsj:zfryjL7.9yy'ci 

V h ^ (3 J; o T M ^ o 

nhmzT g-^ ^ 7.^u M^icie j;o^^ (f n -^^ T^^mtz 

tZ^^ \z h ^-T — -if^^m-t ^ yt^'e (homozygous) T g ^ 7. It 
^W-C'$>^tZo —7a. JE"^ iz^t. titz^T" u (heterozygous) Tg 
X (c rs5 L . t h + V - -b' ^ y - -If > □ .y h ?i <j; 
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ix^'vrn-y bmiz^^xm-^tz^^^^ ,L^m. ifii^. ^m. 
. Ah T- -E- (D^mi}<mm ^ntz (n=3) o cn«=>(7)Tg-7H7x 

8 7%. IIIiT-8 0%. #n=6) . ^%^MLTIn/c„ ^/cSifil^ 
ihntz (Mm-? '^X*< 7700±2200/il [n=l 
5] r- ^ (D izM L r T g ^ O 7. 7r It I 3 3 0 0±3 6 0 0 u 1 [ 
n=14].p<0. O01.t-test)„ —^5. T g -7 •!7 X 

'> X T-#/7 . 1 1 6 ± 1 5 mmHg [ n = 1 0 ] . 10 8 
± 9 mmHg [ n = 1 0 ] ) o 

mmm A X'i^mLtzii b --^T g -r 'y 7. (^8 mm) izM-t 

M <i:;^gj«R(?5SgH?*«ol¥MS?>*;»^i!jJifll(ciJ it 4^ -7 - -tf ?g -t^ (jd ^!l 

^(i^te^sfeM 6 iztEm Ltzi^miz^ <omm Ltz. 

CD + ^ - -tf Stt iiJS L i: c ^ . T g ^ X T- (c i« l^ 
(a$r^L/c(|lI3.n=6. p<0. 05, t-test)„ t tz 

. T g x:st>*s^M^ -^^ X i^smm) (c^^Lri^auxT^a- 

.W. ;!jD 46 b> n /-c ( EI 4 . n = 3 ) o 

^ ^ - ^ ^tzmiz ^ Mm-? ^ 7. X- li ^ ti U Jb^ tz ilaf^ 
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7.7^ a - )]^^m t Ltz (n = 6) o ^ tz ^ 1 2 Mmmmmmmm^ 

^A.fzm^MmmtLtz (n=6) o b X X n ^ Ir)!^ 

co^m:&Tfmmm i 8 r-m ^ntzit^m at^^ i 8 ) ^ i o o mg 

/kg/day ffl » T- (l) S 1 2 il r^lM □ L t^c g¥ ^ . m^it^ 
( n = 6 ) t LZ-do 

aortic cusp) MM $: a t;S $ 3 - 5 mm05 -fe r ^ > h $rffl Tissue 
-Tek 0. C. T. Compound (Miles Inc.) X 6 mnC^m^tJ]^ ^^m^Lfz 
» -fFS Lf=t;!lM-{± 1 0 <J > T' 1 O^relS^L. ^g7KT-i5fe 

^^Lfc^tx Oil red 0 (Muto Pure Chemicals) $r ffl 1>T 6 Ot 

'^-e h + V 'J >-e 2 55-PBli^^5T:^fe 1 / 4 ta^QL i C O , T'^^f 

1 1 iz ^ mmm^M (Dm n'<tmm^ (Oil red 0T-:^b>vfe 

t-^fe $ n/-cMiS ) $:N1H Image V^h-^^Tver. 1. 

6 \ ^ m r M'^ir ^ Z t iz j;: 10 SMfb 5: ^f o /c „ 

) (aortic cusp) (7) ^asSMH^ (3 ^,^ T . 3 U x □ - ;b :^ 
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M#M5Ji (.^mm^^U) (aortic cusp)01^T-(^SiKj5t«®^;6<^ 

Wffl -e*) ^ c i: A<7jk ^ n/Co 

10 0. 0 g (Dit^!^ I ^'i^mFe-i^)\^u-7. 2 2 . bg iS^Z/X 
T^T >; V A 2 . 5g <!:?S^L. m56 6*JflMtll T^TI^ 

LT. 1 2 0 0 mgOft^J^ 1 ^^W^-S.. 9 mm. SM 2 5 

M^j^J 2 : WMm(Dm.'^ 

3 Og (Dfb-^i^l $'?LM2 6 5g i5J:t/X7^T';>Mvr^->'> 

A5g tjz<m^L^ M^!^ ^ }±m^m L tzm ^ 1^5^. l, ^ 

S'J L T 2 0 ~ 5 0 y -y V a. (^) H $f T^i: 1 0 % H j^Jj f# /"c „ 

^ L . Ztiizit-^^ 1 ^2iJg 12.5 mg/ml (3 >S J: -9 Jo ^ T , 
iPLT. 1 tin 2 SmgCDit^m 1 jlMffliffi^f'J=&f#/-c„ 
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^ >J< (7) ® H 



1 . ^-^--t-mmM^^t^jf?^^ t-t^[bL^cDm«ttm/}<m^-r^ 

2. itm(7)mmmmt<m^-r ^jkmmmmm^WomB^<. mm 

ifliWiJt. 7 m - z.mmm mm it&. mmm. mx^mf. r^<o 

6 . Hfjie^^ v--fe'ES^J*<it ( 1 ) : 



st-m^ $ nr l^T J; i ~ 4 cDis.mmmmx7 )uit^ 




( 1 ) 



5 0 
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J; 7" □ > M T' T V ;Kt $ n /-c T ^ / S > ;!7 ;U > 

MST'M^^ nx l^T i> J: t^J^^i^ 1 ~ 4 (7)fSMT;b* > 

MST'g^$ nTi>TtJ;i^'\7^ D7f#Mx > M T- x ;u .i-s ^ ;u 

T*>J:t>j^^lg[l~4CD{£MT;u4^;uS, ^^oy>J!^^, tKS^S. 

1 ~ 4 (DiS.mT JUzn Jf- i^m. T^yg. a^^nxt^T^jj; 

^'^j^^l^ 1 ~ 4 <7)f£^T ;bT I ym^ nr c^t ^> cf: 

7 ~ 1 0 (Dis.m.T'y JUT I ym. ti Ji7t< ymsxmim ^ n 
xK^x t i^mmm i ~ 4 <^{£Mflgfl^^T-T ^ n/-c r i ym 

. * >MST'a^$ t>T ^> J: 7?§]^ * ;u ;i< >MT-T v ;u 

yMxr iy )Vit ^ titzr i y ti >MST'M^ $ 
n T r ^) J; ^ |gf 1 ~ 4 cDiS.mT juti y 7. )V ym.x X )\^ Ti-s — 

)i^it ^ntz r I ym. * ji-tt: ymmxm.w^ ^ nr i^t t j: t^^^^ii 

7. )U7n >m.x X ;U7t-- ^ flit ^ tifzT I y m. ij Ji^TiOmrnxMii^^ 
tLX l^X t J: ^^^"r a^^m^ JlTi-s y^tX- 7 JU:i-^ — )Vit^ ntzT I 

y mttziiij juth lymm^n'^irt^. ^tzit^ 
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^bS^-ff^^ LTl^T ^> .fc < . ZCDt^R' ItmBtmU hCD^^.L 



R' (iTKMS. T^yg, * >^ST'Mg| $ nx T t J; IN 

>MT-T i> ;b'fi:$ n/iT ^ ys. * ^i-'-^vg^Sr-g^^ nTl^T ^, 

mr- 7. ji^ tT^ - )i it ^ HfzT ^ y ;u4< vMST-aj^ $ nr i>T 

^> <t X ;b > T' X ;b .1^ ^ ;Kt: $ n /i T ^ y S . * ;b > 

4 CD {SIR T ;u + U > S ^ L , 



H 



R 




(1) 
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^il 7-10 (^fSIRT 7 >»b + ;UT ^ y ;b 4< v^St B^ $ ti 

T^^T^ct^,>J^^ig[l~4 (^{SJfiflgMM-er V ;u{t $ tifcT ^ y S 

n T T J; ^ 1 ~ 4 <7) fg^ T ;b * > X ;u 4^ > ^ T* X ;u 4-^ — 
n T T 4> J; 7^ □ 3f # ii X ;u /-j-x > T' X ;b .-t: — ;Kb ^ n /"c T ^ 

t—mizU':,x^ ij )U7i< lymxmm^ tlx \,^x i> ^^^^m-k^y" am 

;b«$r?f^^ LTt^T t J: < > d £7) <»: ^ R ' itmlE tm V h (D t: tt^ L 
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(1) 



titzT I y S . > T' M ^ $ n T T ^) ,k v> ^ # ^ ;u .■K 

> M T- T v ;Kt $ n /-c T ^ ym. ij ymmx-m^^ ti-c i^x h 

mx 7s ji^ ^ )iy it ^ tifz T ^ y * ;i"i<> $ n X T 

it^ntzT I ym. :ti j\.7i<>mmr'm.m^ tifzmm^ 1 ~ 4 

T /b + S * /-^ {± :t7 ;u .i<> M» T- $ n T t^ T i> .fc l^ ^ ig[ 2 ~ 
R' i3j:t/R' (ilWI — ^ ^ fcCiM 0 . tK^. g^^nxt^ 

^^i^ 1 ~ 4 cTDffiiRT ;n3 ^ sxs, riym. mm^nxi^xt^ 
^^MMm I - 4 (D\^m.y )VT ^ ym^ m.^^rix \.^x h ^y^^^ 
^Wl 7 ~ 1 0 (r>{&m.T V }vr ^ ym. tf jv^a ym^xm.^ $ n 
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^t^tLtzT^ /m. * ;u /iO MS T- M ^ ^ n T IN T ^> J: ^ 7^ a 5? 
n T t^ T ^> J; ^ IS 1 ~ 4 (7) {£$5 T ;b * > X ;u > M T- 7. ;b /-h ^ 

n T T ^> J: l^ 'N X D ^ X ;u 4-x > M X ;u >-}^ — ;Kt: ^ n T ^ 
y S ^ {i * ;u .i<> M S ^ ^ -r . ttzii^ 

xm ^n^^i-vv >mmi$.t. tz n ^ (T) ^ n t- 
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Fig.l 
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Fig. 3 
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